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ceutiques en contenanL Ces composes sont des ligands 
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La presente invention a pour objet de nouveaux composes derives d'indole, 
ligands des r^cepteurs aux cannabinoides CB2, leur proc^dd de preparation et les 
compositions pharmaceutiques en contenant. 

Le A^-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

De nombreux articles ont decrit non seulement des effets psychotropes des 
cannabinoides mais aussi une influence de ces demiers sur la fonction immunitaire 
[HOLUSTER L.E. J. Psychoact. Drugs 24 (1992), 159-164]. La plupart des etudes in 
vitro ont montre des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : Tinhibition des 
reponses prolif6ratives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
mitogenes [Luo, Y.D. et al., Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56, Schwartz, H. 
et al., J. NeuroimmunoL (1994) 55, 107-115], Tinhibition de I'activit^ des cellules T 
cytoloxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health (1991) 32, 465-477], I'inhibition 
de Tactivitd microbicide des macrophages et de la synthese du TNFa [Arata, S. et aL, 
Life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger et al. J. Pharm. Exp. Ther. (1993) 267, 
1558-1565], Tinhibition de I'activitd cytolytique et de la production de TNFa des 
grands lymphocytes granulaires [Kusher et al. Cell. Immun. (1994) 154, 99-108]. Dans 
certaines etudes, des effets d'amplification ont €l€ observes : augmentation de la 
bioactivite de Tinterleukine-l par les macrophages r^sidant de souris ou les lignees 
cellulaires macrophagiques differenciees, due a des niveaux accrus de TNFa [Zhu et 
al., J. Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. Life Sci. (1994) 
54, 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des r^cepteurs 
specifiques de haute affinite, couples aux prot^ines G, presents au niveau central 
(Devane et al.. Molecular Pharmacology (1988), 34> 605-613) et p6riph6rique (Nye et 
al., J. Pharmacol, and Exp. Ther. (1985), 234, 784-791 ; Kaminski et al., Molecular 
Phaimacol. (1992), 42, 736-742 ; Munro et al.. Nature (1993), 365, 61-65). 

Les effets centraux des cannabinoides relfevent d'un premier type de recepteurs des 
cannabinoides (CBj) qui est present principalement dans le cerveau mais aussi ^ la 
pdriph^rie. Par ailleurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61-65] ont c\on€ un second 
type de recepteurs des cannabinoides, appele CB2, qui est present & la p6riphdrie et 
plus particuliSrement sur les cellules d'origine immune. La presence de rdcepteurs aux 
cannabinoides CB2 sur les cellules lymphoides pent expliquer rimmunomodulation 
exercee par les agonistes des r6cepteurs aux cannabinoides evoqu^e ci-dessus. 
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Certains derives indoliques ont 6i6 cit& dans Tart ant^rieur comme presentant une 
affinity pour les r&epteurs CB2. Ainsi, le brevet US 5 532 237 decrit des compost de 
formule : 




dans laquelle les substituants ont differentes valeurs ; 

et la demande de brevet EP 833 818 decrit des composes de formule : 



(B) 



Rvn R, 

dans laquelle les substituants ont difT6rentes valeurs. 

Par ailleurs, le brevet US 4 581 354 decrit des derives indoliques actifs comme 

analg6siques et anti-inflammatoires de formule : 
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dans laquelle Z peut representor I'oxygene ou un groupe NOH. 
La pr^sente invention a pour objet des composes de formule : 



(D 




dans laquelle : 
- At represente 
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a) un phdnyle mono, di ou trisubstitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluorom6thyle, un amino, un nitro, 
un hydroxyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (C1-C4) 
alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un atome d'halogene, 
un groupe (Ci-C4)alkyle ou un trifluoromdthyle ; 

• A represente un radical alkylene en C2-C5 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, S02R4» S02NR5R6» 

N(R7)S02R4. 0^4^ NR7SO2NR5R6 ; 

- Rj, R3 at R'3 representent chacun independamment Tun de Tautre Thydrogene, un 

atome d'halogene, un groupe hydroxyle, (Ci-C4)alkyle, trifluorom^thyle, 
(Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente ITiydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R4 represente un groupe (Ci-C4)alkyle ou un trifluorom6thyle ; 

-R5 et R6 representent chacun independamment ITiydrogfene ou un groupe (Cj- 
C4)alkyle ; 

- R7 represente Thydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R represente I'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ou (C2-C4)alcenyle ; 
ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou iode. 

Par (Ci-C4)alkyle, on entend un groupe aliphatique en C1-C4 lin6aire ou ramifie 
tel que par exemple un groupe methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, 
tert-butyle. 

Par alkylene en C2-C6, on entend un groupe lineaire ou ramifie. 

Par (C2-C4)alc6nyle, on entend un groupe aliphatique insatur^, en C2-C4, lineaire 
ou ramifie, pref€rentiellement un groupe allyle. 

Les composes de formula (I) etant des oximes ou ethers d'oxime, ils existent sous 
deux fomies : syn et anti ; la presente invention comprend chacun des deux isomferes 
et le melange de ces deux isomeres en toutes proportions. 

Lorsque les composes de formule (J) comprennent un atome de soufre ou un 
atome de carbone asymetrique, tous les isomeres optiques ainsi que leur melange en 
proportions quelconques sont objets de Tinvention. 

Les sels sont en general prepares avec des acides pharmaceutiquement acceptables 
mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou I'isolement des composes de 
formule © font egalement partie de Tinvention. 
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La presente invention a tout particulierement pour objet des composes de formule 
(I) dans laquelle : 

- Ar represente : 

a) un phenyle mono, di ou trisubstitu6 par un ou plusieurs groupes choisis pamii : 
un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un amino, un nitro, 
un (C2-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (Ci-C4)alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitufi ou substitu6 une ou deux fois par un atome d'halogene, 
un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- A represente un groupe (CH2)n avec n reprdsente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4. SO2NR5R5, 
N(R7)S02R4, OR4 ; 

- Rj est en position 7 du noyau indole et represente un atome dlialogfene, un groupe 
(Ci-C4)alkyle, trifluoromethyle, (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente Thydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente un atome d'hydrogSne ou d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R'3 est I'hydrogene ; 

- R4 represente un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment I'hydrogene ou un groupe 

(Ci-C4)alkyle ; 

- R7 represente rhydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R represente Thydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ou (C2-C4)a]cenyle ; 
ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

On prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Ar represente un phenyle mono ou disubstitue par un atome d^halog^ne, un groupe 
methyle, trifluoromethyle, methoxy, methylsulfanyle, methylsulfonyle ; 

• A represente un groupe (CH2)n avec n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente un groupe SO2R4 ou NHSO2R4 ; 

- Rj represente un groupe methyle, un atome de chlore ou de brome, en position 7 du 
noyau indole ; 

- R2 represente un groupe methyle ; 

- R3 est I'hydrogene ou R3 est en position 6 du noyau indole et represente soit un 
atome de chlore, soit un groupe methyle ; 

- R'3 est rhydrogene ; 

- R4 represente un groupe methyle ou ethyle ; 

- R represente Thydrogfene, un groupe methyle ou ethyle ; 
ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 
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La pr^sente invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des 
composes de formule (I), de leurs sels eventuels et de leurs solvats. 

Ce proc6d6 est caract6ris6 en ce que Ton traite un deriv6 d*aroylindole de 
formule : 




Y 

par un derive d'hydroxylamine de formule H2NOR dans laquelle R est tel que defini 
ci-dessus pour (I). 

La reaction est effectu€e dans un solvant polaire tel que I'dthanol ou un melange 
pyridine-ethanol, h une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature d'ebullition du solvant 

Le cas echeant, le compose de formule (I) ainsi obtenu est transforme en Tun de 
ses sels ou solvats. 

Le compose obtenu est isoie ; generalement il est constitue d'un melange des 
isomeres syn et anti de I'oxime ou de Tether d'oxime selon Tinvention. 

On peut effectuer la separation des isomeres syn et anti en utilisant un procede 
connu de Thomme de Tart, par exemple, la chromatographie preparative. 

Selon un precede de la presente invention, on peut egalement trailer le compose 
de formule (F) par Thydroxylamine (NH2OH), selon le procede decrit ci-dessus, et, 
dans une etape ulterieure, traiter Toxime ainsi obtenue de formule : 




a bis) 



Y 

par un halogenure d'alkyle ou d*alcenyle de formule RX, dans laquelle X represente 
un atome d'halogfene , ou par un sulfate d'alkyle ou d'alcenyle de formule (R)2S04. 

La reaction est effectuee en presence d'une base telle que la soude en utilisant un 
solvant protique comme rethanol, ou en presence d'hydrure de sodium dans un 
solvant oxygene comme le tetrahydrofurane, h une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature d'ebuUition du solvant 
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Les composes de fonnule (F) peuvent Stre pr6par6s selon difffirents proc6d6s 
d&rits ci-aprfes. 

Un proced6, appel6 proced6 A, comprend les 6tapes suivantes : 
a) on traite un indole de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R'3 sent tels que definis pour un compose de formule (I), 
par un halogenure de m6lhylmagn6sium et par un halog^nure d*acide de formule 
ArCOHal (in), dans laquelle Ar est tel que defini pour le compose de formule (I) et 
Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore ; 
b) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 



par un halogenure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que definis 
pour un compose de fonnule (I) et Hal represente un atome d'halogene, de preference 
le brome, en presence d'une base. 

A Tetape a) du procede ci-dessus, Tacylation est effectuee dans un solvant tel que 



A rdtape b), on opere en presence d'une base telle que le carbonate de sodium ou 
le carbonate de potassium, un hydrure tel que ITiydrure de sodium ou un hydroxyde de 
m^tal alcalin tel que ITiydroxyde de potassium ; et dans un solvant tel que toluene, 
DMSO ou DMF, h une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature d'ebullition du solvant. De fa^on particuliere, lorsque la base utilisee est 
un hydroxyde de m6tal alcalin, on peut egalement effectuer r^tape b) en presence de 
tris[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amine (TDA-1), conmie decrit dans Tetrahedron Lett, 
1987, 28, 2963 ou d'un sel d'ammonium quatemaire, tel que rhydrogdnosulfate de 
tetrabutylammonium. 

II existe une variante du proced6 A, appelee proced6 A], dans lequel Tetape b) du 
procede A est modifide de la fa^on suivante : 

bl) on traite le compost obtenu a Tetape a) de formule : 




H 




I'ethen 
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(IV) 



par un compost de formule Z-A-Cl (VI), dans laquelle Z repr^sente soit un groupe 
hydroxyle soit un atome d'halogene, de pr6ference le brome ; et -A- est tel que defini 
pour (I) ; 

b2) dventuellement, on traite le compos6 ainsi obtenu de formule : 

R, II 



- } 

Cl 

par riodure de sodium ; 

b3) on traite le compost ainsi obtenu k T^tape hi) de formule (VII) ou a T^tape b2) 
de formule : 

O 
II 

-C-Ar 

(vm) 




par un anion Y© , Y etant tel que defini pour un compost de formule Q) pour former 
le compose de formule (I). 

Lorsque Z represente un atome d'halogene, T^tape bl) est effectuee en presence 
d*une base, lorsque Z represente un groupe hydroxyle, Tetape bl) est effectuee en 
presence de triph^nylphosphine et di€thylazodicarboxylate dans un solvant tel que le 
dichlorom6thane. 

A r^tape b2), lorsque celle-ci est r^alisee, on utilise un solvant tel que 
Tacetonitrile, Tacetone ou un autre solvant c^tonique. 

Pour effectuer I'^tape b3), on utilise un anion obtenu par reaction d'un compose de 
formule YH (IX) avec NaH dans un solvant tel que le DMF. 



9 
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Le proc^d^ Aj est particuliSrement pref6r6 pour preparer des compos6s de 
formule (I) dans laquelle Y represente SR4 ou NHSO2R4. 

Selon une autre variante du proc6d6 A, appel6e proc6d6 A2, on peut preparer un 
compos6 de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SOR4 ou un groupe 
5 SO2R4, ^ partir d'un compos6 de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe 

SR4. Selon ce procede, apres I'etape b) du procede A ou Tetape b2) ou b3) du proced6 
Aj, on effectue I'etape supplementaire suivante : 

cl) on traite le compose obtenu de formule : 




:,Y = SR^) 



10 par un agent oxydant, 

Comme agent oxydant, on peut utiliser Teau oxygenee ou Tacide 3- 
chloroperbenzoYque ; selon le nombre d'equivalents d'oxydant utilis6 et selon la 
temperature de la reaction, on obtient un sulfoxyde (I, Y = SOR4) ou une sulfone (I, 
Y = S02R4). 

15 Selon une autre variante du procede A, appel^e proced^ A3, on peut preparer un 

compose de formule (T) dans laquelle Y represente un groupe N(Rj) SO2R4 dans 
laquelle R7 est diff&ent de H, a partir d'un compost de formule (I) dans laquelle Y 
represente un groupe NHSO2R4. Selon ce procede, aprds I'etape b) du procede A ou 
retape b2) ou bS) du procede Aj, on effectue Vetape supplementaire suivante : 

20 c2) on traite le compose obtenu de formule : 




aY = NHS02R4) 



par un agent alkylant, en presence d*une base. 
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Comme agent alkylant on utilise, par exemple, un sulfate de dialkyle de formule 
S04(R7)2 un halogdnure d'alkyle de formule R7Hal, formules dans lesquelles R7 
est tel que defini pour les composes de formule (I) et Hal repr^sente un atome 
d'halogene, de preference Tiode, en presence d'une base, telle que ITiydrure de sodium 
par exemple. 

Selon encore une autre variante du procede A, appele procedd A4, on peut 
preparer un compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SO2NR5R6 
a partir d*un compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SO2NHR5. 
Selon ce procdd^ aprds Tdtape b) du procede A ou I'etape b2) ou b3) du procede Aj, 
on effectue I'etape supplementaire suivante : 

c3) on traite le compost obtenu de formule : 



par un agent alkylant, en presence d'une base. 

Comme agent alkylant on utilise, par exemple, un sulfate de dialkyle de formule 
S04(R6)2 ou un halog^nure d'alkyle de formule RgHal, formules dans lesquelles Rg 
est tel que defini pour les composes de formule (I) et Hal represente un atome 
dTialogene, de preference I'iode, en presence d'une base telle que lliydrure de sodium. 

Lorsque Ton souhaite preparer un compost selon Tinvention de formule (I) dans 
laquelle Y represente un groupe NR7SO2R4 ou un groupe NR7S02NR5R6* on peut 
utiliser une variante du procede A, appelee procede A5. Selon ce procede : 

b4) on transforme le compose obtenu a I'etape bl) de formule : 




NH 



R5 




CI 



en un compose de formule : 
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C-Ar 



(XI) 



10 



15 



dans laquelle R7 est tel que d^fini pour (I) ; 

c4) on traite par un halog^nure de formule HalS02R4 ou respectivement 
HalS02NR5R6 dans laquelle R4, R5 el Rg ont les significations donnees ci-dessus 
pour (I). 

L'etape b4) peut etre realisee par diff6rents proc6d6s connus de ITiomme de Tart, 
par exemple la reaction de Delepine (Synthesis, 1979, p. 161-179), la reaction de 
Gabriel (Angew. Chem. Int. Ed. Engh, 1998, 7, 919-930) ou la reaction d'Hebrard 
(Bull. Soc. Chim. Fr., 1970, 1938). 

L'^tape c4) peut €tre r^alisde en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Selon une methode alternative du precede A decrit ci-dessus et de ses variantes, 
on peut effectuer d'abord Talkylation de Tazote indolique puis effectuer Tacylation du 
compose ainsi obtenu. D'apres ce precede altematif, appel6 precede B : 

i) on traite un indole de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R*3 sont tels que d6finis pour le compost de formule (I) 
par un halogenure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que definis 
pour un compose de formule (I) et Hal represente un atome d'halogene, de preference 
le brome, en presence d*une base ; 

ii) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 





A 



Y 
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par un halog^nure d*acide de formule ArCOHal (m) dans laquelle Ar est tel que d^fini 
pour le compos6 de formule (I) et Hal est un atome dTialog^ne, de prdfSrence le chlore 
ou le brome. 

L'etape i) du proced^ ci-dessus est realisee dans les conditions decrites pour 
Tetape b) du procede A. L'etape ii) est realisee dans les conditions de Friedel et Crafts, 
en presence d'un acide de Lewis tel qu'AlCl3 ou le dichlorure d'ethylaluminium dans 
un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le dichloroethane, selon le procede 
decrit dans J, Med. Chem., 1995, 38, 3094. 

n existe differentes vari antes de l'etape i) du proced6 B. Ces vari antes 
correspondent a ce qui a ete decrit pour le procede A. 

Selon la variante Bj du procede B : 

il) on traite un indole de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3 sont tels que definis pour le compose de formule (I), avec un 
compose de formule Z-A-Cl (VI) dans laquelle -A* est tel que defini pour le compos6 
de formule (I) et Z represente un groupe hydroxyle ou un atome d'halogene, de 
preference le brome ; 

12) eventuellement, on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



par riodure de sodium ; 

i3) on traite le compost ainsi obtenu h l'etape il) ou h l'etape i2) de formule : 




H 




A 



CI 




(XIV) 



R 



1 



A 



I 
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par un anion de formule Y", Y 6tant tel que defini pour un compost de formule (I) ; 
ii) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 



par un halogenure d'acide de formule ArCOHal (III) dans laquelle Ar est tel que defini 
pour le compose de formule (I) et Hal est un atome d'halogene, de preference le chlore. 

De fagon particuliere, lorsque Ton souhaite preparer un compose de formule (I) 
dans laquelle A est (CH2)2j on peut utiliser des techniques connues de Thomme de 
I'art pour introduire la chaine alkyle de longueur appropriee dans une des etapes, soit 
dc la mcthode A, soit de la methode B. 

Les indoles de formule (II) sont connus ou prepares par des methodes connues 
lelles que decrites dans J. Am. Chem* Soc, 1974, 96, 5495 et 1974, 96, 5512 ou dans 
Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2129. 

Les composes selon rinvention ont montre une bonne affinite in vitro pour les 
r^cepteurs aux cannabinoides (CB2) et une affinity in vitro nettement plus faible pour 
les recepteurs aux cannabinoides (CBi) qu'il s*agisse de r6cepteurs humains ou de 
recepteurs de rongeur. Les essais de liaison par affinite (binding) ont ete realises selon 
les conditions experimentales decrites par Devane et al. (Molecular Pharmacology, 
1988, 34, 605-613), avec des membranes issues de lignde cellulaires dans lesquelles 
les recepteurs CBj (Matsuda et al.. Nature 1990, 346, 561-564) et CB2 (Munro et al.. 
Nature 1993, 365 , 61-65) ont 6i6 exprimds. Pour les recepteurs humains, Taffinit^ in 
vitro aux cannabinoides CB2 exprime sous forme de Ki (constante d'inhibition) est de 
Tordre du nM et le rapport entre Taffinitd pour les recepteurs CBj et celle pour les 
recepteurs CB2 est d'au moins 100- 

La nature agoniste ou antagoniste des composes selon I'invention a 6i6 demontr^e 
par les r^sultats obtenus dans les modules de Tinhibition de Taddnylate-cyclase 
comme d6rit dans M. Rinaldi-Carmona et al-, J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996, 278, 
871-878 et 1998, 284, 644-650. 

Les composes selon I'invention possSdent dgalement une affinity in vivo pour les 
recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqulls sont 
administr^s par voie orale. Les essais ont ete realises selon les conditions 




A 



Y 
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exp^rimentales d^crites par Rinaldi-Cannona et ah, J. Pharmacol. Exp. Then, 1998, 
284 . 644-650. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques dont la toxicity est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 

Scion un de ses aspects, la presente invention conceme Tutilisation d'un compose 
de formule (I) ou d'un de ses sels ou solvats, pharmaceutiquement acceptable pour la 
preparation de medicaments destines a prevenir ou a traiter toute pathologic dans 
laquelle les recepteurs aux cannabinoides CB2 sont impliqu6s. 

On peut par exemple citer les maladies ou affections suivantes : 

les desordres du systeme immunitaire, notamment les maladies autoimmunes : 
psoriasis, lupus erythemateux, maladies du tissu conjonctif ou connectivites, syndrome 
de Sjogrer's, spondylarthrite ankylosante, arthrite rhumatoide, arthrite r^actionnelle, 
spondylarthrite indiff6renci6e, maladie de Behcet's, an^mies autoimmunes 
hemolytiques, sclerose en plaques, sclerose laterale amyotrophique, amyloses, le rejet 
de greffe, les maladies affectant la lignee plasmocytaire ; les maladies allergiques: 
hypersensibilite retard€e ou immediate, rhinite allergique, dermatite de contact, 
conjonctivite allergique ; les maladies infectieuses parasitaire, virale ou bacterienne : 
SBDA, m^ningites ; I'amylose, les maladies affectant les lign6es du systeme lympho- 
hematopoidtique ; les maladies inflammatoires, notamment les maladies articulaires : 
arthrite, arthrite rhumatoide, osteoarthrite, spondylite, goutte, vascularity maladie de 
Crohn, maladie du colon irritable syndrome de colon irritable (en anglais IBD : 
inflammatory bowel disease et IBS : irritable bowel syndrome), pancreatite ; 
rosteoporose ; la douleur : les douleurs chroniques de type inflammatoire, les douleurs 
neuropathiques, les douleurs aigues p6riph6riques ; les affections oculaires : 
hypertension oculaire, glaucome ; les affections pulmonaires : maladies des voies 
respiratoires, asthma, bronchite chronique, obstruction chronique des voies 
respiratoires (en anglais COPD : chronic obstructive pulmonary disease), emphys6me ; 
les maladies du systdme nerveux central et les maladies neurog6n6ratives : syndrome 
de Tourette, maladie de Parkinson, maladie d'Alzheimer, d^mence senile, chorde, 
choice de Huntington, 6pilepsie, psychoses, depression, lesions de la moelle 6piniere ; 
la migraine, les vertiges, les vomissements, les nausdes en particulier ceux cons6cutifs 
^ une chimioth6rapie ; les maladies cardiovasculaires en particulier hypertension, 
art6riosclerose, crise cardiaque, ischemic cardiaque ; rischemie renale ; les cancers : 
les tumeurs b6gnines de la peau, papillomes et tumeurs canc^reuses, les tumeurs de la 
prostate, les tumeurs c^rebrales (glioblastomes, medullo-epitheliomes. 
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m^dulJoblastomes, neuroblastomes, tumeurs d'origine embryonnaires, astrocytomes, 
astroblastomes, ^pendymomes, oligodendrogliomes, tumeur du plexus, neuro- 
epitheliomes, tumeur de Tepiphyse, ependymoblastomes, neuroectodermique, 
mdningiomes malins, sarcomatoses, m^lanomes malins, schwannomes) ; les maladies 
gastro-intestinales ; robesit6 ; le diabete. 

L'utilisation des composes selon Tinvention pour la prevention et/ou le traitement 
des maladies ci-dessus mentionn^es, ainsi que pour la preparation de medicaments 
destines a traiter ces maladies fait partie integrante de Tinvention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, ou Tun de leurs sels ou solvats 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des doses joumalieres de 0,01 
a 100 mg par kilo de poids corporel du mammiffere h traiter, de preference a des doses 
joumalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez TStre humain, la dose peut varier de pr6f6rence 
de 0,1 a 4000 mg par jour, plus particuliferement de 0,5 a 1000 mg selon I'Sge du sujet 
h traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conccme des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compost de 
formule (I), ou Tun de ses sels ou solvats pharmaceutiquement acceptables ainsi qu'un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, topique, locale, intratracheale, intranasale, transdermique, locale ou 
rectale, les principes actif s peuvent etre administres sous formes unitaires 
d*admini strati on, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux et aux etres humains. 

Les fomies unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par 
voie orale telles que les comprim^s, les g61ules molles ou dures, les poudres, les 
granules, les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 
buccale, intratracheale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les aerosols, les 
formes d'administration topique, transdermique, les implants, les formes 
d'administration sous-cutan6e, intramusculaire, intraveineuse et les formes 
d'administration rectale. 

Pour Tadministration topique on peut utiliser les composes selon Tinvention dans 
des cremes, des pommades, des gels, ou des lotions. 

Dans chaque unit6 de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantitds adapt^es aux doses joumalieres envisag^es. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajust^e selon le dosage et le type d'administration prevu. 
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par exemple comprini6s, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon a ce qu*une telle unite de dosage contienne de 0,1 a 1000 mg de 
principe actif, de preference de 0,5 h 250 mg devant etre administrds une 1^ quatre fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropri^s, de tels 
dosages appartiennent egalement a Tinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
appropri^ k chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
d'administration, TSge, le poids et la r€ponse dudit patient. 

Les composes selon Tinvention pourront egalement etre utilises pour la 
preparation de compositions a usage v6terinaire, 

De plus, les composes selon Tinvention, tel quel ou sous forme radiomarquee 
peuvent etre utilises comme outils pharmacologiques chez ITiomme ou chez I'animal, 
pour la detection et la marquage des r^cepteurs aux cannabinoides CB2. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toute 
fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abr^viations suivantes : 

ether : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DMF : NJ^I-dimethylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

TDA-1 : tris[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]amine 

Ether chlorhydrique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tether 
diethylique 

Triton B : N-benzyltrim6thylammonium hydroxyde 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'ebullition 

Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN 'H) sont enregistres a 200 
MHz dans du DMSO-d^, en utilisant le pic du DMSO-d^ comme reference. Les 
deplacements chimiques 5 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet eiargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedoubie ; t : triplet ; td : triplet dedouble ; te : triplet eiargi ; q : quadruplet ; 
qe : quadruplet eiargi ; qt : quintuplet ; m : massif ; mt : multiplet ; sp : septuplet. 
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Preparation des indoles de formule (II). 
Preparation 1.1 
2-methyI-7-chloro- Iff-indole. 

Sous atmosphere d'azote, on place 42,1 g de 2-chloronitroben2dne dans 850 ml de 
THF. On refroidit a -AO^'C puis on ajoute goutte a goutte, 1,6 1 de bromure 
d'isopropenylmagnesium 0,5M dans le THF. Apres 1 heure a -40^C sous agitation, on 
hydrolyse par 400 ml d'une solution satur6e de NH4CI. La phase aqueuse est extraite 2 
fois k Tether. On seche puis ^vapore la phase organique et le residu est 
chromatographic sur silice en dluant par du toluene. On obtient 20,3 g du compose 
attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,4 : s : 3H ; 6,2 : s : IH ; 6,9 : t : IH ; 7,1 : d : IH ; 7,4 : d : IH ; 
ll,2:se: IH. 

Preparation 1.2 
7-Bromo-2-methyl-l//-indole. 

On place 27,0 g de 2-bromonitrobenz&ne dans 400 ml de THF. On place le milieu 
sous azote et on refroidit a -SS^C puis on ajoute goutte a goutte, 800 ml de bromure 
d'isopropenylmagn€sium 0,5 M dans le THF. On laisse sous agitation pendant 1 heure 
puis on verse le milieu dans une solution satur6e de NH4CI. On extrait a Tether, 
6vapore puis reprend au DCM. On lave par une solution saturee de NaCL On scchc et 
evapore puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
AcOEt/cyclohexane (1/9 ; v/v). On obtient 10,7 g du compose attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,4 : s : 3H ; 6,2 : s : IH ; 6,9 : t : IH ; 7,2 : d : IH ; 7,4 : d : IH ; 
11,2 :se: IH. 

Preparation 1.3 

6,7-dichloro-2-methyM£^-indole. 

On introduit sous azote 1600 ml de bromure d'isoprop6nylmagn6sium 0,5 M dans 
le THF, on refroidit k -lO^'C et ajoute 51,2 g de 2,3-dichloronitrobenzene dans 250 ml 
de THF anhydre puis on laisse 1 heure sous agitation k -20^C. On verse le milieu 
r^actionnel k -20^C sur 1 litre de solution satur6e de NH4CI, on dilue avec Et20 puis 
on lave 2 fois la phase aqueuse avec Et20. On reunit les phases organiques que Ton 
concentre k sec. On extrait au DCM, lave 2 fois k Teau puis par une solution saturde de 
NaCI. On seche puis Evapore et on chromatographic le rdsidu sur un melange 
hexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 24,27 g du compost attendu, 
F=70-71°C 

On a egalement prepare les derives d'indole d6crits dans le tableau 1 ci-apres : 
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TABLEAU I 



Preparations 


Ri 


R2 


R3 


F°C/RMN : 6(ppm) 


1.4 


CI 


Me 


5-Cl 


56°C 


1.5 


CI 


Me 


6-Me 


2,.35 : s : 3H ; 3,85 : s : 3H ; 
6,15 : s : IH ; 6,85 : d : IH ; 
7,15 : d: IH; 11,20: s: IH 


1.6 


F 


Me 


H 


2,40 : s : 3H ; 6,20 : mt : IH ; 

6,70-7,30 : m : 3H ; 11,30 : s : IH 


1.7 


Cl 


Et 


H 


1,30 : t : 3H ; 2,80 : q : 2H ; 
6,25 : s : IH ; 6,80-7,60 : m : 3H ; 
11,20 : se : IH 



En utilisant le proc6d6 A, on prepare les intennfcliaires de formule (IV) ddcrits ci- 
aprds : 

TABLEAU 2 



Ri 


Ijl R2 (IV) 
H 


Preparations 


Ri 


R2 


Ar 


F°C/RMN : 5 (ppm) 


2.1 


Cl 


Me 


2,3-dichlorophenyl 


2,2 : s : 3H ; 7 : t : IH ; 
7,ia7,5:m:4H;7,7:d: IH; 
12,3 : se : IH. 


2.2 


Cl 


Me 


2-F, 3-CF3-phenyl 


2,4 : s : 3H ; 7,2 : t : IH ; 
7,3 : d : IH ; 7,4 : d : IH ; 
7,7 : mt : 2H ; 7,9 : t : IH ; 
8 : t : IH ; 12,6 : s : IR 
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2.3 


CI 


Me 


2-Br 3-Me-Dhenvl 


2,2 : s : 3H ; 2A : s : 3H * 
7,0 : t : IH ; 7,2 : m : 2H ; 
7,3a7,6:m:3R 


2.4 


Br 


Me 


2,3-dichlorophenyl 


2,4 : s : 3H ; 7,0 : t : IH ; 
7,5 : mt : 3H ; 7,6 : t : IH ; 
7,9 : dd : IH ; 12,3 : s : IH. 


2.5 


OMe 


Me 


1 -(4-bromonaphtyl) 


120*>C 



En utilisant le proced6 B ou le proced6 Bj, on prepare les intermddiaires de 
formule (XII) d^crits ci-apr^s : 

TABLEAU 3 




(xn) 



Y 



Prdparations 


Rl 


R2 


R3 


n 


Y 


RMN/F°C 


Proc6d6 


3.1 


a 


Me 


H 


2 


SEt 


RMN 


B 


3.2 


Cl 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.3 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.4 


Cl 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


98^ 


Bl 


3.5 


Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.6 


Cl 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.7 


Cl 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


81°C 


Bl 


3.8 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 



Preparation 3.1 : RMN : 5 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2.4 a 2.8 : m : 5H ; 3 : t : 2H ; 4,8 : t : 
2H ; 7 a 8,2 : m : 6H. 



PnfiparaUon 3.2 : RMN : 5 (ppm) : 1.8 : qt : 2H ; 2.4 : s : 3H ; 2,9 : s : 3H ; 3,0 : t : 2H ; 
4,4 : t : 2H ; 6,2 : s : IH ; 6,9 : t : IH ; 7 : mt : 2H ; 7,4 : dd : IH. 
Preparation 3.3 : RMN : 5 (ppm) : 1,8 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2.8 : s : 3H ; 3.0 : qt : 
2H ; 4,4 : t : 2H ; 6,2 : s : IH ; 6,8 : t : IH ; 7,0 : t ; IH ; 7,2 et 7,4 : dd : 2H. 
Preparation 3.5 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3 : q : 
2H ; 4,5 : t : 2H ; 63 : s : IH ; 7 a 7,5 : m : 3H. 
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Preparation 3,6 : RMN : 5 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 6H ; 2,90 : s : 3H ; 3 : q : 
2H ; 4,5 : t : 2H ; 6,3 : s : IH ; 7 a 7,5 : m : 3H. 

Preparation 3.8 : RMN : 5 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,0 : q : 
2H ; 4,15 : t : 2H ; 6,20 : s : IH ; 7 a 7,60 : m : 5H. 
Preparation 4. 1 (Proc€d6 B i ) 

N.(3-(7-Chloro-3-(2-fluoro-3-trifluoromethylphenyl)-2-m6thyl-lH-indol-l- 
yl)propyl)methanesulfonamide. 

(F) : Rj = CI, R2 = Me, R3 = R'3 = H, Ar = 2-fIuoro-3-trifluoromethylph6nyle, 

Y = NHS02Me, A = (CH2)n. n = 3. 

A) 7-chloro-l-chloropropyl-2-methyl-l^-indole. 

Sous azote, on place 40 g de 7-chloro-2-m6thyl-l//-indole dans 60 ml de tolufene 
avec 2,8 g de KOH. Apres 30 minutes sous agitation h TA, on ajoute 7,7 g de 3- 
chloro-l-bromopropane puis on chauffe h, reflux pendant 3 heures. Le milieu est 
extrait k Tether. La phase organique est lav6e k Teau, par une solution dHCl a 10 %, k 
Teau, par une solution saturfe de NaCl. On sfeche, on 6vapore et on obtient 6,19 g du 
compost attendu. 

B) N-(3-(7-Chloro-2-methyM//-indol-l-yl)propyl)methanesulfonamide 

Sous azote, on prepare un melange contenant 2,2 g de NaH a 60 % dans I'huile et 
170 ml de DMF que Ton refroidit a O^C. On ajoute 4,0 g de NH2SO2CH3 puis on 
laisse revenir a TA et on ajoute 5,0 g du compose de Tetape precedente. On chauffe a 
130°C pendant 6 heures, Le milieu est extrait au DCM, la phase organique est lavee k 
Teau puis par une solution de NaCl saturee. On seche, on evapore, puis le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange cyclohexane/AcOEt (30/70 ; v/v). 
On obtient 1,92 g du compose attendu. 

C) N-(3-(7-Chloro-3-(2-fluoro-3-trifluoromethylphenyl)-2-methyl-17/-indoH- 
yl)propyl)mdthanesulfonamide. 

Sous azote, on melange 0,80 g du compost de FCtape prCc6dente, 0,90 g de 
chlorure de 2-fluoro-3-trifluorom6thylben2oyle dans 60 ml de DCM, On abaisse la 
temperature k O^^C puis on ajoute 34 ml de dichloroethylaluminium, 1,8 M dans le 
toluene. On laisse revenir k TA puis on agite le milieu pendant 15 heures. On extrait 
au DCM. La phase organique est lav6e k Teau, par une solution saturee de NaCl. On 
seche, on evapore. Le produit est cristallis6 dans un melange DCM-ether. On obtient 
550 mg du compost attendu, F = 168°C. 

RMN : 5 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3,0 : s : 3H ; 3,2 : mt : 2H ; 4,7 : mt : 
2H ; 7 a7,5 : m : 3H ; 7.7 : t : IH ; 8 : t : IH ; 8,2 : t : IH. 
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Preparation 4.2 

7-Bromo-2-methyl-l-(3-(methylsuIfinyl)propyl)-l//-indol-3-yl)-(2,3- 
dichloroph6nyl)methanone, 

(F) : Ri = Br, R2 = Me, R3 = R'3 = H, Ar = 2,3-dichloroph6nyle, Y = -SOMe, 
A = (CH2)n,n = 3. 

A) (7>Bromo-2-methyl-l//--indol-3-yl>(2,3-dich]orophenylmethanone). 

On place 10,7 g de 7-bromo-2-methyl-lf/-indole dans 100 ml de THF et on 
refroidit a -IC'C. A cette temperature, on ajoute 22 ml de bromure de 
m^thylmagndsium 3M dans Tether, On laisse revenir k TA puis on refroidit a -5X et 
on ajoute goutte a goutte, 13,5 g de chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dissous dans 80 
ml de THF. On laisse revenir h TA puis on verse le milieu sur une solution satur^e de 
NH4CL On extrait a Tether, puis on lave la phase organique par une solution de NaOH 
a 10 %, de Teau, une solution saturee de NaCl. On seche et 6vapore, puis le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (10/90 ; v/v). 
Le produit obtenu cristallise dans Tether, on obtient 5 g du compost attendu. 

B) (7-Bromo-2-m6thyl-l-(3-chloropropyl)-l//-indol-3-yl)-(2,3-dichlorophenyle) 
methanone. 

A 1 g de potasse pilee, on ajoute 3 g du compost de Tetape precedente, 0,3 g de 
TDA-1 et 100 ml de tolufene puis on chauffe a reflux pendant 30 minutes et on ajoute 
5 g de l-bromo-3-chloropropane. On laisse refroidir le milieu a TA puis on le verse 
sur 100 ml d*une solution d'HCl a 10 %. Le milieu est extrait au toluene puis la phase 
organique est lavee a Teau puis par une solution saturee de NaCl. On seche et evapore 
puis on chromatographie le residu sur silice en eluant au DCM. On obtient 3,25 g du 
compose attendu, F = 139°C. 

C) (7-Bromo-2-m6thyl-l-(3-(m6thylsulfanyl)propyl)-l//-indol-3-yl)-(2,3- 
dichloroph6nylm6thanone). 

A TA, on melange 3 g du compos6 de T6tape precedente et 0,62 g de MeSNa dans 
40 ml d'ethanol. On chauffe k reflux pendant 2 heures et demie puis on laisse refroidir. 
On verse le milieu sur une solution de sonde a 10 %. Le milieu est extrait a Tether puis 
la phase organique est lav6e par une solution saturte de NaCl. On obtient 2 g du 
compost attendu, F = 1 19®C. 

RMN : 5 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,6 : t : 2H ; 4,6 : t : 2H ; 
7 : t : IH ; 7.4 a 7,6 : m : 4H ; 7,8 : dd: IH. 

D) 7-Bromo-2-methyl-l-(3-(methylsulfinyl)propyl)-l//-indol-3-yl)-(2,3- 
dichlorophdnyl)methanone. 
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On place 2,5 g du compose de Tetape pr^cedente dans 50 ml d'acide ac6tique et on 
refroidit k 10°C. On ajoute 0,8 ml d'H202 sous agitation puis on laisse revenir k TA et 
on maintient Tagitation pendant 1 heure et demie. On evapore puis on extrait le milieu 
par AcOEt. La phase organique est lav6e par une solution de NaOH a 10 %, de I'eau, 
une solution saturde de NaCl. On Evapore, le produit obtenu est recristallis^ dans un 
melange AcOEt/MeOH (9/1 ; v/v). On obtient 1,1 g du compost attendu, 
F=137^C. 

RMN : 5 (ppm) : 2,1 : qt : 2H ; 2,4 et 2,6 : 2s : 6H ; 2,8 a 3,2 : mt : 2H ; 4,8 : t : 
2H ; 7,1 : t : IH ; 7,5 : m : 4H ; 7,9 : d : IH. 
Preparation 4.3 (proced6 B) 

N-(3-(6,7-dichloro-3-[2-fluoro-3-(trifluoromethyl)ben2oyIl-2>methyl-l//-indoM- 
yl)propyl)mdthanesulfonamide. 

(F) : Ri =R3 =C], R2 = Me, R'3 = H, Ar = 2F-3.CF3-phenyle. Y = -NHS02Me, 
A = (CH2)n,n = 3. 

A) 6,7-Dichloro-l-(3-chloropropyl)-2-mahyI-l^f-indole. 

Sous azote, on introduit 7,84 g de sonde pilfie, 190 ml de tolufene, 7 g de 6,7- 
dichloro-2-methyl-l//-indole, 85 ml de toluene et 0,7 g de tfitrabutylammonium 
hydrogdnosulfate. On chauffe k reflux pendant 30 minutes puis on ajoute 14 ml de 1- 
bromo-3-chIoropropane et on maintient le reflux pendant 2 heures. On verse le milieu 
reactionnel sur de Teau, on lave la phase aqueuse par du toluene. On extrait au toluene 
puis on lave a Teau et par une solution saturfe de NaCl,. On seche et evapore pour 
obtenir 11,3 g du compose attendu. 

B) 6,7-Dichloro-l-(3-iodopropyl)-2-methyM//-indole. 

On introduit 11,3 g du compos6 de Tetape prec€dente dans 520 ml d'acetonitrile et 
43 g de Nal puis on chauffe au reflux pendant 3 jours. On verse le milieu rdactionnel 
sur de Teau, on le dilue avec du toluene puis on lave 2 fois la phase aqueuse avec du 
toluene. Les phases organiques sont r^unies puis on lave k Teau puis par une solution 
satur^e de NaCl. On seche et concentre pour obtenir 13,93 g du compost attendu. 

C) N-(3-(6,7-dichloro-2-m6thyl-l/?-indoH-yl)propyl]m6thanesulfonamide. 

Sous azote, on introduit 6,04 g de NaH a 60 % dans 400 ml de DMF anhydre. On 
refroidit a S^'C puis on ajoute 14,35 g de m^thanesulfonamide dans 200 ml de DMF 
anhydre. Apres 10 minutes sous agitation a 5**C, on ajoute 13,9 g du compost obtenu k 
Tetape pr6c6dente dans 200 ml de DMF anhydre et on laisse revenir a TA. Aprds 
3 heures sous agitation, on verse le milieu rdactionnel sur de Teau puis on dilue par du 
DCM. On lave 3 fois la phase aqueuse avec du DCM puis on r^unit les phases 
organiques. On lave k Teau et par une solution saturee de NaCl. On sfeche et concentre 
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puis le r^sidu est chromatographic sur silice en 61uant par un melange 
cyclohexanc/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 7,43 g du compost attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,80 : mt : 2H ; 2,35 : s : 3H ; 2,60 : s : 6H ; 2,90 : mt : 2H ; 
4.40 : t : 2H ; 6,30 : s : IH ; 7,10 : d : IH ; 7,20 : mt : IH ; 7,35 : d : IH. 
D) N-(3-(6,7-dichloro-3-[2-fluoro-3-(trifluoromethyl)benzoyll-2-methyl-l//-indol-l- 

yl)propyl)methanesulfonamide 

On introduit 1 g du compose de Tetape precedente et 1,35 g de chlorure de 2- 
f]uoro-3-(trifluoromethyl)benzoyle dans 120 ml de DCM. On refroidit entre -20''C et - 
25°C et on ajoute a Taide d'une seringue 3,3 ml de dichlorodthylaluminium. On laisse 
revenir a temperature ambiante et on maintient 3 heures sous agitation. On verse le 
milieu reactionnel sur de Teau, on lave 3 fois la phase aqueuse avec du DCM puis on 
r6unit les phases organiques que I'on filtre sur Celite . On lave par une solution de 
NaOH a 10 %, par de I'eau, une solution de HCl a 10 % puis une solution saturCe de 
NaCl. On obtient 0,94 g du compos6 attendu qui cristallise dans Tether, F = 181X. 

En operant selon Tun des proced6s dfcrits, on a pr€par6 les compos6s de formule 
n rassemblfis dans le tableau ci-aprfes : 

TABLEAU 4 



Ri (CH2)„-Y 



Preparations 




R2 


R3 


n 


Y 


At 


RMN 


Proced6 


4.4 


CI 


Me 


H 


2 


S02Et 


2-F-3-CF3-ph(5nyl 


187'C 


A2 


4.5 


CI 


Me 


H 


3 


SOMe 


2,3-dichloroph€nyl 


RMN 


A2 


4.6 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2,3-<iichloroph6nyl 


14TC 


Al 


4.7 


CI 


Et 


H 


3 


NMeS02Me 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


RMN 


A3 


4.8 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me-ph€nyl 


75°C 


Bl 
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4.9 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


133*'C 


Bl 


4.10 


CI 


Me 


5-Cl 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloroph€nyl 


86°C 


Bl 


4.11 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3-ph€nyl 


146^ 


Bl 


4.12 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


2,3-dichlorophenyl 


IIO-IIS^C 


Bl 


4.13 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


3-F-3-CF3-ph6nyl 


158-160°C 


Bl 


4.14 


F 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


144-150°C 


Bl 


4.15 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-3-Cl-phenyl 


191°C 


Bl 


4.16 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


2,4-dichlorophenyl 


117-120°C 


Bl 


4.17 


OMe 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


1 -(4-bromonaphtyl) 


12-lTC 


As 



Preparation 4.5 : RMN : 5 (ppm) : 2,1 : mt : 2H ; 2,4 i 2,6 : 2s : 6H ; 2,8 : mt : 2H ; 
4,7 : mt : 2H ; 7,1 : t : IH ; 7,2 a 7,6 : m : 4H ; 7,9 : dd : IH. 

Preparation 4.7 : RMN : 5 (ppm) : 1,15 : t : 3H ; 2,00 : mt : 2H ; 2,80 : s : 3H ; 2,85 a 
3,10 : m : 5H ; 3,25 : t : 2H ; 4,55 : t : 2H ; 6,90 k 8,10 : m : 6H. 



5 EXEMPLEl 

(I) : Rj = 7-Cl, R2 = Me, R3 = R'3 = H, Ar = 2-fluoro-3-trifluoromethylphenyle, 

Y = S02Me, A = (CH2)3, R= H. 

N-(3-(7-Chloro-3K(2-fluoro-3-trifluoromethyl)-phenyl)-(hydtoxyiniino)methyl-2- 

methyl-l//-indol-l-yl)propyl)methanesulfonamide. 

10 On place sous azote 4,45 g du compos6 de la preparation 4.1 et 6,3 g 

d'hydroxylamine dans un melange de 25 ml de pyridine et 26 ml d'6thanol et on 

chauffe ^ reflux une nuit. 

On concentre sec puis on reprend par un melange 6ther/solution aqueuse 
d'HCl 2N, on lave la phase organique par de I'eau (2 fois) puis par une solution 
IS satur€e de NaCl. 

On sSche sur MgS04 et on 6vapore puis on chromatographie sur silice en ^luant 
par un melange DCM/MeOH (100/1 h, 97/3 ; v/v). 

On obtient 2,72 g du compos6 attendu, F = 172*'C. 



BNSDOCID: <FR 28397iaA1 I > 



24 2839718 



EXEMPLE2 

(I) : Rl = 7-Cl, R2 = Me, R3 = R's = H, Ar = 2-fluoro-3-trifluoromethylph6nyle, 

Y = S02Me, A = (CH2)3. R= Me. 

N-(3-(7-Chloro-3-((2~fluoro-3-trifluoromahyl)-phenyl)-(methoxyimi^ 

methyMJ7-indoM-yl)propyl)methanesulfonamide. 

On place sous azote 1 g du compost de la preparation 4.1 et IJOg de O- 
methylhydroxyl amine dans un melange de 7,5 ml de pyridine et 11 ml d'ethanol et on 
chauffe a reflux pendant 3 jours. On concentre a sec puis on reprend dans un melange 
ether/solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 10 %. 

On lave la phase aqueuse 2 fois par de Tether, on r6unit les phases 6ther€es puis 
on les lave par de Teau, et par une solution saturee de NaCl. 

On seche sur MgS04, puis on chromatographic sur silice en €luant par un 
melange de cyclohexane/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 1,06 g du compos6 attendu 
sous forme d'un solide vitreux, F = 62-65°C. 

En procedant comme d&ril dans les exemples ci-dessus, on prepare les composes 
selon IMnvention rassembl6s dans le tableau ci-apres, 

Les composes sont caracterises par leur point de fusion ou leur spectre RMN, 
dans tous les cas on a verifie que le spectre RMN est compatible avec la structure du 
composd 



TABLEAU 5 
NOR 




Y 



Exemples 




R2 


R3 


n 


Y 


R 


Ar 


RMN 


3 


CI 


Me 


H 


3 


SOMe 


H 


2,3-dichloroph6nyl 


RMN 


4 


CI 


Et 


H 


3 


N(Me)S02Me 


H 


2-F. 3-CF3-ph6nyl 


130-148°C 


5 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


H 


2-F, 3-CF3-ph6nyl 


82-84°C 
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6 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


H 


2-Br, 3-Me-ph6nyl 


68-70°C 


7 


CI 


Me 


H 


2 


S02Et 


H 


2-F, 3-CF3-ph6nyl 


RMN 


8 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


Et 


2-F, 3-CF3-ph6nyl 


RMN 


9 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


Me 


2-F, 3-CF3-ph6nyl 


RMN 


10 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


Me 


2-F. 3-Cl-ph6nyl 


49°C 


11 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


H 


2-F, 3-CF3-phenyl 


146-152°C 


12 


CI 


Me 


5 -CI 


3 


NfHSOoMe 


H 


2,3-dichloroph6nyl 


68-73°C 


13 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


H 


2,4-dichlorophenyl 


185-187°C 


14 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


Me 


2,4-dichloroph6nyl 


68-70**C 


15 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


Et 


2,4-dichloroph6nyl 


62-66°C 


16 


Br 


Me 


H 


3 


SOMe 


Me 


2,3-dichloroph^nyl 


RMN 


17 


F 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


Me 


2-F, 3-CF3-ph6nyl 


RMN 


18 


OMe 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


H 


1 -(4-broinonaphtyl) 


167-170°C 


19 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


H 


23-dichIorophenyl 


RMN 


20 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


Me 


23-dichloroph6nyl 


53-57*'C 


21 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


Et 


23-dichloroph^nyl 


RMN 
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22 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


allyl 


2,3-dichlorophdnyl 


RMN 


23 


CI 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


Me 


2-F, 3-CF3-ph6nyl 


148-150°C 


24 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


Me 


2,3-dichIorophdnyl 


es^c 


25 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


allyl 


2-F, 3-Cl-ph€nyl 


lOl^C 


26 


Br 


Me 


H 


3 


SOMe 


H 


2,3-dichlorophdnyl 


63°C 


27 


CI 


Me 


CI 


3 


NHS02Et 


Me 


4-bromonaphtyl 


82-86°C 



Exemple 3 ; RMN : 5 (ppm) : 1,90 a 2,30 : m : 5H ; 2,56 : s : 3H ; 2,60 a 2,90 : m : 



2H ; 4,61 : d.d : 2H ; 6,80 a 7,70 : m : 6H ; 1 1,00 ^ 11,70 : m : IH. 
Exemple 7 : RMN : 6 (ppm) : 1,10 h 1,30 : m : 3H ; 2,20 k 2,4 : m : 3H ; 3,00 k 3,30 : 
5 ra : 2H ; 3,50 k 3,80 : m : 2H ; 4,80 a 5,00 : m : 2H ; 6,80 a 8,20 : m : 6H ; 11.60 h 

11,90 :m: IH. 

Exemple 8 : RMN : 5 (ppm) : 1,3 : td : 3H ; 2,0 : m : 2H ; 2,30 : s : 3H ; 3,0 : s : 3H ; 
3,10 : te : 2H ; 4,2 : d : 2H ; 4,6 : te : 2H ; 6,8 a 8,0 : m 7H. 

Exemple 9 : RMN : 8 (ppm) : 1,80 : qe : 2H ; 2,20 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,0 : te : 
10 2H ; 3,90 : d : 3H ; 4,20 : te : 2H; 6,80 a 8,0 : m : 8H. 

Exemple 16 : RMN : 5 (ppm) : 1,90 a 2,10 : m : 2H ; 2,20 : s : 3H ; 2,60 : s : 3H ; 2,60 

a 3,0 : m : 2H ; 3,90 : s : 3H ; 4,5 ^ 4,7 : m : 2H ; 6,8 & 7,8 : m : 6H. 

Exemple 17 : RMN : 8 (ppm) : 1,8 : mt : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 2,8 : s : 3H ; 2,95 : q : 2H ; 

3,85 : 2s : 3H ; 4,2 : mt : 2H ; 6,6 a 8,0 : m : 7H. 
15 Exemple 19 : RMN : 8 (ppm) : 1,8 : mt : 2H ; 2,2 : 2s : 3H ; 2,6 : s : 6H ; 3,0 : q : 2H ; 

4,45 : mt : 2H ; 6,7 a 7,8 : m : 7H ; 11,2 a 11,8 : 2s : IH. 

Exemple 21: RMN : 5 (ppm) : 1,2 : t : 3H ; 1,8 : mt : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 2,6 : s : 6H ; 
2.9 : q : 2H ; 4,1 : q : 2H ; 4,45 : mt : 2H ; 6,7 k7,8 : m : 7H 

Exemple 22 : RMN : 5 (ppm) : 1,9 : mt : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 2.65 : s : 6H ; 3,0 : mt : 
20 2H ; 4,3 a 4.8 : m : 4H . 5,2 : mt : 2H ; 6 : mt : IH ; 6.8 ^ 7,8 : m : 7H. 



25 
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REVENDICATIONS 




N ^ 



N-OR 



C-Ar 



II 



(D 



R 



A 



Y 



dans laquelle : 

- At represente : 

a) un phenyle mono, di ou trisubstitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, trifluoromethyle, amino, nitro, 
hydroxyle, (Ci-C4)alcoxy, (Ci-C4)alkylsulfanyle, (Ci-C4)aIkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitu6 ou substitu6 une ou deux fois par un atome 
d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle ou trifluoromethyle ; 

- A represente un radical alkylene en C2-C6 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, SO2NR5R6, 
N(R7)S02R4, OR4, NR7SO2NR5R6 ; 

- Rj, R3 et R*3 representent chacun inddpendamment Tun de I'autre Thydrogene, 
un atome d'halogdne, un groupe hydroxyle, (Ci-C4)alkyle, trifluoromethyle, 
(Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente Thydrogene ou un groupe (Ci-C4)a]kyle ; 

- R4 represente un groupe (Ci-C4)alkyle ou un trifluoromethyle ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment ITiydrogene ou un groupe 
(Ci-C4)alkyle ; 

- R7 represente ITiydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R repr&ente ThydrogSne ou un groupe (Ci-C4)alkyle ou (C2-C4)alcenyle ; 
ainsi que ses sels ^ventuels et/ou ses solvats. 

Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

- At represente : 

a) un phenyle mono, di ou trisubstitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, trifluoromethyle, amino, nitro, 
(Ci-C4)alcoxy, (Ci-C4)alkylsulfanyle, (Ci-C4)alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un atome 
d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle ou trifluoromethyle ; 



28 2839718 



- A represente un groupe (CH[2)n avec n reprdsente 2, 3 ou 4 ; 

-Yrepr^sente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, SO2NR5R6, 
N(R7)S02R4> OR4 ; 

- Ri est en position 7 du noyau indole et represente un atome d'halogene ou un 
groupe (Ci-C4)alkyle, trifluoromethyle, (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente I'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente I'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ; 

- R'3 est rhydrogene ; 

- R4 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

-R5 et R5 representent chacun ind6pendamment Thydrogene ou un groupe 
(C1-C4) alkyle ; 

- R7 represente Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R represente Thydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle ou (C2-C4)alc€nyle ; 
ainsi que ses sels dventuels et/ou ses solvats. 

Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquellc : 

- Ar represente un ph6ny]e mono ou disubstitue par un atome d'halogene, un 
groupe methyle, trifluoromethyle, methoxy, methylsulfanyle, methylsulfonyle ; 

- A represente un groupe (CH2)n avec n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente un groupe SO2R4 ou NHSO2R4 ; 

- Rl represente un groupe methyle, un atome de chlore ou de brome, en position 7 
du noyau indole ; 

- R2 represente un groupe methyle ; 

- R3 est I'hydrogene ou R3 est en position 6 du noyau indole et represente soit un 
atome de chlore, soit un groupe methyle ; 

- R'3 est rhydrogfene ; 

- R4 represente un groupe methyle ou ethyle ; 

- R represente I'hydrog&ne, un groupe methyle ou ethyle ; 
ainsi que ses sels eventuels et/ou ses solvats. 

Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, de 
ses sels eventuels et/ou ses solvats, caracterise en ce que Ton traite un derive 
d'aroylindole de formule : 



29 2839718 



C-Ar 

(F) 



Y 

dans laquelle Rj, R2, R3, R'3, A, Y et Ar sont tels que definis dans la 
revendication 1 par un derive d'hydroxylamine de formule H2NOR dans laquelle 
R est tel que ddfini dans la revendication 1. 

Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compos6 
selon Tune quelconque des revendications 1^3, 

Composition pharmaceutique selon la revendication 5, contenant de 0,1 ^ 
1000 mg de principe actif, sous forme d'unit^ de dosage dans laquelle le principe 
actif est m^lang^ k au moins un excipient pharmaceutique. 
Medicament caract6ris6 en ce qu'il est constitud d'un compost selon I'une 
quelconque des revendications Ik 3. 

Utilisation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 1^3 pour la 
preparation de medicaments destines k combattre toute pathologic dans laquelle 
les r^cepteurs aux cannabinoides CB2 sont impliqu6s. 
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